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Streszczenie
    Fosfolipaza C jest enzymem, który katalizuje reakcję hydrolizy fosfatydyloinozytolo-4,5-bis-
fosforanu (PI(4,5)P2) z wytworzeniem dwóch wtórnych przekaźników sygnału: 1,4,5-trifosforanu 
inozytolu (Ins(1,4,5)P3) oraz diacyloglicerolu (DAG). Przekaźniki te aktywują kinazę białkową C 
(PKC) oraz uczestniczą w uwolnieniu jonów Ca2+ z przestrzeni wewnątrzkomórkowych, wpływa-
jąc tym samym na liczne procesy komórkowe w tym: proliferację, różnicowanie, przekaźnictwo 
sygnałów, proces endocytozy, modelowanie cytoszkieletu oraz aktywację błonowych kanałów jo-
nowych. Dotąd zidentyfikowano i opisano czternaście izoenzymów fosfolipazy C. Wśród izoenzy-
mów PLC wyróżnić można fosfolipazę Cg1 i Cg2. Każda z nich zbudowana jest z domeny kata-
litycznej XY oraz kilku domen regulatorowych: PH, EF i C2. Cechą charakterystyczną enzymów 
z rodziny fosfolipaz Cg jest występowanie w obrębie domeny katalitycznej XY tandemowych se-
kwencji Src: SH2, SH3 oraz rozdzielonej domeny PH. Fosfolipazy Cg1 i Cg2 mają identyczną 
strukturę domenową. Różnica dotyczy ich występowania oraz funkcji. PLCg1 jest powszechnie 
występująca, a w szczególności wykazano jej występowanie w mózgu, grasicy i płucach.
    Aktywacja PLCg1 może przebiegać z udziałem: receptorowych kinaz tyrozynowych (np. PDGFR, 
EGFR, FGFR, Trk), niereceptorowych kinaz tyrozynowych (Src, Syk, Tec), bądź w obecności 
kwasu fosfatydowego, czy białka tau i jego analogu.
    Molekularny mechanizm aktywacji fosfolipazy Cg1 w odpowiedzi na stymulację czynnikami 
wzrostu można podzielić na trzy zasadnicze etapy: rekrutacja enzymu do powierzchni błony ko-
mórkowej, fosforylacja PLCg1 oraz zmiany konformacyjne w cząsteczce enzymu prowadzące do 
odblokowania centrum aktywnego.
    Fosfolipaza Cg1 podlega pozytywnej i negatywnej regulacji. Pozytywnym modulatorem procesu 
jest trifosforan (3,4,5) fosfatydyloinozytolu (PI(3,4,5)P3). Wśród negatywnych regulatorów wy-
różniamy: kinazy białkowe (PKA, PKC), fosfatazy tyrozynowe (SHP-1, PTP-1B) i białka Cbl, 
Grb2 oraz kompleks Jak2/PTP-1B.
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Summary
    Phospholipase C is an enzyme which catalyzes the hydrolysis of phosphatidylinositol-4,5-bi-
sphosphate (PI(4,5)P2) into second messengers inositol-1,4,5-triphosphate (Ins(1,4,5)P3) and dia-
cylglycerol (DAG). These messengers then promote the activation of protein kinase C and rele-
ase of Ca2+ from intracellular stores, initiating numerous cellular events including proliferation, 
differentiation, signal transduction, endocytosis, cytoskeletal reorganization or activation of ion 
channels. There have been identified 14 isozymes of PLC among which PLCg1 and PLCg2 are 
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       -               -               -               -               -       of particular interest. PLCg contains catalytic region XY and a few regulatory domains: PH, EF 
and C2. The most unique features of these two enzymes are the Src homology domains (SH2, 
SH3) and split PH domain within the catalytic barrel. PLCg1 and PLCg2 have an identical do-
main structure, but they differ in their function and occurrence. Phospholipase Cg1 is expressed 
ubiquitously, especially in the brain, thymus and lungs.
   PLCg1 can be activated by receptor tyrosine kinases (i.e.: PDGFR, EGFR, FGFR, Trk), as well 
as non-receptor protein kinases (Src, Syk, Tec) or phosphatidic acid, tau protein and its analogue.
    The molecular mechanism of PLCg1 activation includes membrane recruitment, phosphoryla-
tion, rearrangements and activation in the presence of growth factors.
    In reference to PLCg1 regulation, a number of positive and negative modulators have been con-
sidered. The most important positive modulator is phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate 
(PI(3,4,5)P2). Protein kinase A and C, tyrosine phosphatases (SHP-1, PTP-1B) and Cbl, Grb2, 
Jak2/PTP-1B complex proteins have been described as negative regulators of PLCg1 activation.
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  Wykaz skrótów:  aa – aminokwas; ADP – adenozyno-5’-difosforan; ATP – adenozyno-5’-trifosforan; C2 – domena 
regulatorowa oddziałująca z błoną lipidową; Cbl – ligaza ubikwityny; cSH2 – domena SH2 
umiejscowiona w fosfolipazie Cg w kierunku C-końca w relacji do drugiej domeny SH2; 
DAG – diacyloglicerol; EF – domena wiążąca wapń; EGF – czynnik wzrostu naskórka (epidermal 
growth factor); EGFR – receptor EGF; ErbB2 (HER2/neu) – ludzki receptor nabłonkowego czynnika 
wzrostu 2 (human epidermal growth factor receptor 2); FGF – czynnik wzrostu fibroblastów 
(fibroblast growth factor); FGFR – receptor FGF; GH – hormon wzrostu (growth hormone); 
GHR – receptor GH; Grb2 – białko wiążące receptor czynnika wzrostu 2 (growth factor receptor-
bound protein 2); Gaq – białko G oddziałujące z fosfolipazą C (guanine nucleotide-binding protein); 
HGF – czynnik wzrostu hepatocytów (hepatocyte growth factor); Ins(1,4,5)P3 – trifosforan-1,4,5-
inozytolu; Jak2 – niereceptorowa kinaza tyrozynowa Janus (Janus kinase 2); LTP – długotrwałe 
wzmocnienie transmisji synaptycznej; NGF – czynnik wzrostu nerwów (nerve growth factor); 
NIH 3T3 – linia komórkowa mysich fibroblastów; NRTK – niereceptorowe kinazy tyrozynowe; 
nSH2 – domena SH2 umiejscowiona w fosfolipazie Cg w kierunku N-końca w relacji do drugiej 
domeny SH2; PDGF – płytkowy czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor); PDGFR – receptor 
PDGF; PH – domena wiążąca plekstrynę; PI(3,4)P2 – difosforan-3,4-fosfatydyloinozytolu; 
PI(3,4,5)P3 – trifosforan-3,4,5-inozytolu; PI(4,5)P2 – difosforan-4,5-fosfatydyloinozytolu; 
PI3K – kinaza-3-fosfatydyloinozytolu; PI3P – fosforan-3-inozytolu; PKA – kinaza białkowa A; 
PKC – kinaza białkowa C; PLC – fosfolipaza C; PLCb – fosfolipaza Cb; PLCg1 – fosfolipaza Cg1; 
PLCg2 – fosfolipaza Cg2; PLCd – fosfolipaza Cd; PLCe – fosfolipaza Ce; PLCz – fosfolipaza Cz; 
PLCh – fosfolipaza Ch; PO3-4 – reszta fosforanowa; PTP-azy – fosfatazy tyrozynowe; 
PTP-1B – fosfataza tyrozynowa 1B; pTyr – fosfotyrozyna; Ras – małe białko G; RA1 – domena 
wiążąca białko Ras w PLCe; RasGEF – domena występująca w PLCe (Ras-GTP-ase Exchange Factor-
like domain); RTK – receptorowe kinazy tyrozynowe; SH2 – domena wiążąca reszty fosfotyrozyny 
(Src homology 2); SH3 – domena wiążąca sekwencje bogate w prolinę (Src homology 3); 
SHP-1 – fosfataza tyrozynowa 1C (PTP-1C); SLP-76 – białko adaptorowe; spPH – rozdzielona 
domena regulatorowa PH w PLCg1; Src – niereceptorowa kinaza tyrozynowa Src; Trk – receptory 
o wysokim powinowactwie do neurotrofin; Trk B – receptor neurotrofiny pochodzenia mózgowego; 
XY – domena katalityczna w fosfolipazie C.
Krawczyk P. i Matuszyk J. – Mechanizm aktywacji fosfolipazy Cg1
471  
       -               -               -               -               -       Wstęp
Błona komórkowa to bardzo aktywna metabolicznie struk-
tura, stanowiąca barierę chroniącą przed czynnikami ze-
wnętrznymi, w obrębie której zachodzi wiele istotnych dla 
komórki procesów warunkujących m.in. wzrost, czy róż-
nicowanie. Składa się ona z komponentu białkowego oraz 
lipidowego, tworzącego podwójną warstwę lipidową, stąd 
też często nazywana jest półprzepuszczalną, płynną mo-
zaiką białkowo-lipidową. Przemiany fosfolipidów w błonie 
komórkowej są źródłem powstawania cząsteczek sygnało-
wych, przekazujących informacje z otoczenia do wnętrza 
komórki. Kaskada przemian inicjowana hydrolizą fosfa-
tydyloinozytoli w wewnętrznej warstwie błony plazma-
tycznej stanowi jeden z istotniejszych systemów przeka-
zywania sygnałów w komórce, a enzymem regulującym 
ten proces jest fosfolipaza C [EC.3.1.4.11].
Fosfolipaza C to zależne od jonów Ca+2 rozpuszczalne biał-
ko cytosolowe, ulegające translokacji do powierzchni bło-
ny komórkowej, gdzie katalizuje reakcję hydrolizy fosfaty-
dyloinozytolo-4,5-bisfosforanu (PI(4,5)P2) i prowadzi do 
powstania dwóch wtórnych przekaźników sygnału, jakimi 
są: trifosforan-1,4,5-inozytolu (Ins(1,4,5)P3) oraz diacy-
loglicerol (DAG) [39]. Ins(1,4,5)P3 powoduje uwolnienie 
jonów Ca2+ z przestrzeni wewnątrzkomórkowych, a także 
wpływa na regulację różnych procesów komórkowych, ta-
kich jak m.in. modelowanie cytoszkieletu, cytokineza [24], 
endocytoza [10,22,34], czy aktywacja błonowych kana-
łów jonowych zarówno sodowych jak i potasowych [48]. 
Fosfatydyloinozytol jest substratem zarówno dla fosfolipazy 
C, jak i kinazy fosfatydyloinozytolowej (PI3K), która peł-
ni wiele ważnych funkcji w komórkach prawidłowych, np. 
w procesach ich różnicowania, migracji, adhezji, czy prze-
życia, a także przyczynia się do rozwoju chorób [27,58]. 
DAG aktywuje kinazę białkową C (PKC), regulującą pro-
cesy odczulania receptorów, transport cząsteczek, bądź 
jonów przez membrany oraz uwalniania neuroprzekaźni-
ków [38]. W kontekście procesów zachodzących w komór-
ce długotrwale, PKC pełni istotną rolę w jej różnicowaniu, 
ruchliwości, przerzutowaniu nowotworów oraz w długo-
trwałej transmisji synaptycznej [5,54].
 Badania nad fosfolipazą C sięgają lat 50 ubiegłego wieku. 
Wtedy właśnie na podstawie wstępnych eksperymentów po-
czynionych przez Hokin i wsp. [20], a następnie Michella 
i wsp. [35], stwierdzono, że fosfolipaza C jest głównym en-
zymem biorącym udział w procesie przekazywania sygnału 
w komórce zależnym od fosfatydyloinozytolu oraz wzrostu 
stężenia jonów Ca2+. W późnych latach 80 ub.w. wyizolo-
wano trzy izoformy fosfolipazy C: b, g oraz d, a także od-
kryto ich sekwencje cDNA. Jednocześnie zidentyfikowa-
no wiele regulatorów PLC, takich jak np. białka G (Gaq), 
czy kinazy tyrozynowe [44]. Pozwoliło to kolejnym bada-
czom podjąć próbę scharakteryzowania mechanizmów re-
gulatorowych będących pod kontrolą poszczególnych izo-
form fosfolipazy C.
Zidentyfikowano i opisano czternaście izoenzymów fosfo-
lipazy C w komórkach ssaków, które w oparciu o ich struk-
turę, a także mechanizmy regulacji podzielono na sześć 
głównych grup: b (1-4), g (1, 2), d (1, 2, 3, 4) oraz e, z i h 
(1, 2) (ryc.1) [50].
PLCb występuje głównie w mózgu [49] i odgrywa znaczą-
cą rolę w transporcie pęcherzykowym w aparacie Golgiego 
(PLCb3), przekaźnictwie synaptycznym, uczeniu się i za-
pamiętywaniu, a także percepcji smaku gorzkiego (PLCb2) 
[41]. Biologiczna rola fosfolipazy Cg nie została jedno-
znacznie określona. Stwierdzono jej udział m.in. w szla-
kach sygnałowych limfocytów T (PLCg1), różnicowaniu 
limfocytów B (PLCg2), negatywnej regulacji apoptozy, 
krzepnięciu krwi oraz wzroście i różnicowaniu neuronów 
[41]. PLCd to najpowszechniej występujący izoenzym 
PLC w tkankach zwierzęcych. Umiejscowiony jest głów-
nie w mięśniach szkieletowych, płucach, sercu i jądrach. 
Jest on niezbędny do prawidłowego rozwoju trofoblastów 
w łożysku (PLCd1/d3), pełni istotną rolę w reakcji akro-
somowej podczas zapłodnienia, zaś jego deficyt przyczy-
nia się do powstawania stanu zapalnego skóry [49,50]. 
Fosfolipaza Ce bierze udział m.in. w organizacji cytoszkie-
letu, przekaźnictwie sygnałowym zależnym od białek Ras, 
podwyższeniu stężenia jonów Ca2+ w cytosolu, a w odnie-
sieniu do całego organizmu zaobserwowano istotną rolę 
PLCe w regulacji skurczu mięśni gładkich, rozwoju ser-
ca oraz kłębuszków nerkowych. PLCe występuje w sercu, 
płucach oraz nerkach [49]. PLCz jest obecna w jądrach, 
PLCh głównie w mózgu [49]. Fosfolipaza Cz odgrywa 
ważną rolę w procesach zapłodnienia i embriogenezy krę-
gowców, natomiast PLCh odpowiada za prawidłowe funk-
cjonowanie neuronów [41,45,50].
Najstarszym filogenetycznie i najlepiej poznanym izoen-
zymem PLC jest fosfolipaza Cd. Szczegółowe badania 
jej struktury pozwoliły ustalić wspólny szkielet budowy 
wszystkich enzymów należących do rodziny PLC. Każdy 
z nich zbudowany jest z katalitycznych domen XY oraz 
domen regulatorowych. Wśród domen regulatorowych 
wyróżniono domeny: wiążące plekstrynę i oddziałujące 
z powierzchnią błony komórkowej (PH), wiążącą wapń 
(EF) oraz oddziałującą z błoną lipidową (C2). Domena 
EF umieszczona jest zaraz za domeną PH. Domena C2, 
znajdująca się na końcu C każdego izoenzymu PLC odpo-
wiada za oddziaływanie z błoną lipidową, w wyniku cze-
go enzym przybiera odpowiednią konformację przestrzen-
ną w stosunku do substratu [12]. W domenie katalitycznej 
XY niektórych fosfolipaz C, m.in. w PLCd znajdują się 
dwie histydyny (His311, His356), kwas glutaminowy (Glu341, 
Glu390) oraz kwas asparaginowy w pozycji 343 (Asp343). 
Pojedyncza cząsteczka jonu Ca+2 wiąże się do centrum do-
meny XY utworzonej przez: Glu341, Glu390 oraz Asp343 [13]. 
Modyfikacja którejkolwiek z reszt histydyny, bądź reszty 
kwasu glutaminowego Glu341 przyczynia się do całkowi-
tej utraty aktywności enzymu [11].
Wśród izoenzymów PLC wyróżnić można fosfolipazę Cg1 
o masie cząsteczkowej około 148 kDa oraz Cg2 (około 147 
kDa), których aktywność regulowana jest m.in. przez recep-
torowe kinazy tyrozynowe [41]. Cechą charakterystyczną 
enzymów z rodziny fosfolipaz Cg jest występowanie w ob-
rębie domeny katalitycznej XY tandemowych sekwencji 
Src: SH2, SH3 oraz rozdzielonej domeny PH (split PH – 
spPH). Fosfolipazy Cg1 i Cg2 mają identyczną strukturę do-
menową. Różnica dotyczy ich występowania oraz funkcji.
Fosfolipaza Cg2 ulega ekspresji w komórkach hemato-
poetycznych i jej występowanie stwierdzono w płucach, 
śledzionie i grasicy [23]. Wykazano, że pełni ona ważną 
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rozwój limfocytów B [30].
PLCg1 powszechnie występuje w tkankach ssaków [50]. 
Jej występowanie wykazano zwłaszcza w mózgu, grasicy 
i płucach. Najwyższym poziomem ekspresji PLCg1 cha-
rakteryzują się oligodendrocyty oraz astrocyty w mózgu 
dorosłego szczura [49]. Ponadto zaobserwowano wzmożo-
ną aktywność fosfolipazy Cg1 w komórkach nowotworo-
wych raka sutka czy odbytu [56]. PLCg1 jest aktywowana 
w odpowiedzi na stymulację czynnikami wzrostu i pełni 
ważną rolę w regulacji ruchliwości komórek nowotworo-
wych [54]. Dowody na to, że PLCg1 bierze udział w pro-
cesie nowotworzenia wynikają z serii eksperymentów prze-
prowadzonych na ludzkich liniach komórkowych in vivo, in 
vitro oraz ex vivo. Dwa spokrewnione ze sobą receptory: 
EGFR oraz ErbB2 (znany również jako neu bądź HER2) 
ulegają nadekspresji w komórkach nowotworowych [16] 
i wiążą PLCg1 [55]. Zahamowanie aktywności PLCg unie-
możliwiało migrację komórek glejaka wielopostaciowego 
do zdrowych tkanek [30]. Podobne działanie zaobserwo-
wano w przypadku komórek raka stercza [52], raka pła-
skokomórkowego pęcherza moczowego oraz raka piersi, 
których ekspansja zmniejszyła się po zastosowaniu inhi-
bitorów PLCg [28,29]. Fosfolipaza Cg1 pełni ważną rolę 
w komórkach nerwowych. Na przykład fizjologiczne zna-
czenie ścieżki sygnałowej PLCg aktywowanej receptorem 
TrkB przeprowadzono na mysich mutantach, w których 
miejsce rekrutacji fosfolipazy Cg w receptorze TrkB (Tyr816) 
zastąpiono fenyloalaniną. Homozygotyczne myszy z muta-
cją w miejscu Tyr816 charakteryzowały się prawidłową ży-
wotnością, lecz były nadpobudliwe w porównaniu z grupą 
kontrolną. Na podstawie dalszych eksperymentów wyja-
śniono, że mutanty charakteryzowały się upośledzeniem 
w indukcji zarówno wczesnej, jak i późnej fazy długotrwa-
łego wzmocnienia transmisji synaptycznej (LTP) hipokam-
pa [36]. Wyniki te wskazują, że przekazywanie sygnałów 
pochodzących od PLCg1 aktywowanej TrkB pełni istotną 
rolę w inicjacji i utrzymaniu LTP.
Charakterystyka fosfolipazy Cg1
PLCg1 ma sekwencje tandemowe znajdujące się w obrę-
bie domeny katalitycznej XY. Są to domeny: SH2 (nSH2, 
znajdująca się na końcu N sekwencji tandemowych oraz 
cSH2, znajdująca się dalej w kierunku końca C), SH3 oraz 
rozdzielona domena PH (spPH).
W obrębie domeny SH2 dochodzi do oddziaływań z rejo-
nami białek zawierającymi ufosforylowaną tyrozynę, zaś 
w domenie SH3 z fragmentami bogatymi w prolinę (mo-
tyw PXXP) [40]. Domena spPH zawiera sekwencje od-
powiedzialne za autoinhibicję enzymu. Zaobserwowano, 
że C-końcowa część domeny spPH wiąże się bezpośred-
nio z kanałem wapniowym TRPC3 [57]. Funkcje domen 
SH2 i SH3 zostały zbadane przez Poulina i wsp. [43] po-
przez ich inaktywację, a następnie ekspresję otrzymanych 
wariantów białek w pozbawionych PLCg1 mysich fibro-
blastach. Ci sami badacze pięć lat później wykazali we-
wnętrzną interakcję między ufosforylowaną Tyr783 i dome-
ną cSH2, co w efekcie sprzyjało aktywacji fosfolipazy Cg1, 
wskazując na znaczącą rolę cSH2 w opisywanym procesie 
[42]. Badania Serrano i wsp. [47] dowodzą, że fosforyla-
cja tyrozyny w pozycji 775 również wpływa na aktywację 
PLCg1, natomiast przeniesienie reszty fosforanowej na ty-
rozynę w pozycjach: 472, 771 i 1253 nie wpływa na mo-
bilizację jonów Ca2+, a tym samym na aktywację szlaku 
sygnałowego PKC.
SLP-76 jest białkiem adaptorowym zaangażowanym 
w przekazywanie sygnałów przez receptory limfocytów 
T. Yablonski i wsp. [59] wykazali, że oddziaływanie między 
domeną SH3 PLCg1 i białkiem adaptorowym SLP-76 sprzy-
ja zwiększeniu stężeniu fosforylacji oraz aktywacji PLCg1.
W przypadku domen regulatorowych PH, EF, czy C2 nie 
zaobserwowano znaczących różnic pod względem budo-
wy w porównaniu do pozostałych izoenzymów fosfolipa-
zy C. Niewiele wiadomo na temat ich roli w aktywacji 
PLCg1, chociaż ostatnie badania wskazują na szczególny 
udział PLCg1 w reorganizacji cytoszkieletu poprzez od-
działywanie domeny PH fosfolipazy Cg1 z b – tubuliną [6].
Aktywacja PLCg1 może przebiegać w sposób zależny od 
receptorowych kinaz tyrozynowych (RTK) albo od nich 
niezależny z udziałem: niereceptorowych kinaz tyrozyno-
wych (NRTK), kwasu fosfatydowego [25], kwasu arachido-
nowego i białka tau (w komórkach pochodzenia nerwowe-
go) lub jego analogu (w komórkach nieneuronalnych) [21], 
co wskazuje na allosteryczny mechanizm regulacji enzymu.
analiza in siliCo sekWenCji aminokWasoWyCh fosfolipazy C
Na podstawie przeprowadzonej analizy sekwencji amino-
kwasowych zaobserwowano, że sekwencja fosfolipazy Cg1 
jest wysoce konserwatywna między różnymi gatunkami 
ssaków. W tabeli 1 porównano sekwencje aminokwasowe 
fosfolipazy Cg1 człowieka, myszy i szczura.
Wykazano 95% podobieństwo sekwencji aminokwaso-
wych w przypadku porównania PLCg1 człowieka i myszy. 
Homologia sekwencji aminokwasowych PLCg1 człowieka 
i szczura wynosiła 96%, natomiast w przypadku PLCg1 my-
szy i szczura zaobserwowano 98% podobieństwo sekwencji.
Ludzka fosfolipaza Cg1 jest zbudowana z 1290 aminokwa-
sów, zaś PLCg2 składa się z 1265 aminokwasów. W wy-
niku porównania sekwencji aminokwasowych fosfolipazy 
Cg1 oraz Cg2 u człowieka wykazano występowanie 49% 
sekwencji homologicznych.
W tabeli 2 zestawiono podobieństwo sekwencji poszcze-
gólnych domen fosfolipazy Cg1 i Cg2 u człowieka. Na pod-
stawie przeprowadzonej analizy zauważono wysoki stopień 
homologii dla domeny katalitycznej X (77%), w obrębie 
której znajduje się fragment rozdzielonej domeny spPH. 
Podobieństwo sekwencji w przypadku domen SH2 wyno-
siło ponad 60%, a dla domeny SH3 59%. Wysoką homolo-
gię wykazano także dla domeny regulatorowej C2 (62%), 
aczkolwiek jej funkcję w odniesieniu do aktywności en-
zymu jeszcze nie poznano.
aktyWaCja fosfolipazy Cg1 W sposób zależny od 
reCeptoroWyCh kinaz tyrozynoWyCh
Fosfolipazy Cg1 i Cg2 są jedynymi izoenzymami w ro-
dzinie białek PLC aktywowanymi w odpowiedzi na czyn-
nik wzrostu przez receptorowe kinazy tyrozynowe, m.in. 
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       -               -               -               -               -       przez: EGFR, PDGFR, FGFR, czy Trk [26]. Ponadto wy-
różniono także trzy rodziny niereceptorowych kinaz tyro-
zynowych aktywujących PLCg1: Src, Syk oraz Tec [59].
Aktywacja PLCg1 przez RTK wymaga uprzedniej fosfo-
rylacji i aktywacji samej RTK, a także fosforylacji reszty 
Tyr w miejscu RTK wiążącym PLCg1. Zastąpienie Tyr in-
nym aminokwasem, np. fenyloalaniną (w sekwencji RTK 
w miejscu rekrutacji PLCg1), zapobiega asocjacji PLCg1 
z RTK oraz skutkuje zahamowaniem wytwarzania trifos-
foranu inozytolu (Ins(1,4,5)P3)) przez komórki NIH 3T3. 
Mimo że mutacja miejsc fosforylacji Tyr1021 w receptorze 
PDGF [53], Tyr785 w receptorze NGF [33], czy Tyr766 w re-
ceptorze FGF [37] zapobiega asocjacji fosfolipazy Cg1 
z RTK i wytwarzaniu Ins(1,4,5)P3 przez komórki, to jed-
nak warianty receptorów z wprowadzonym miejscem mu-
tacji wciąż pośredniczą w fosforylacji fosfolipazy Cg1 za-
leżnej od kinaz tyrozynowych.
Już na początku lat 90 ub.w. udowodniono, że fosforylacja 
fosfolipazy Cg1 pod wpływem działania czynników wzro-
stu, takich jak PDGF i EGF zachodzi na resztach Tyr: 771, 
783 oraz 1253 (w przypadku PLCg1 pochodzącej od szczu-
ra) lub 1254 (w przypadku ludzkiej PLCg1). Kolejne ba-
dania wykazały związek pomiędzy zwiększeniem stęże-
nia fosforylacji enzymu i jego podwyższoną aktywnością. 
Na podstawie wyników badań Sekiya i wsp. [46] stwier-
dzono, że fosforylacja i późniejsza aktywacja PLCg1 za-
leży od rodzaju komórek oraz stosowanego stymulatora. 
Przeniesienie reszty fosforanowej na Tyr1253 nie wpływa na 
aktywność enzymu, a fosforylacja jedynie Tyr783 jest nie-
wystarczająca do pełnej aktywacji PLCg1.
molekularny meChanizm aktyWaCji fosfolipazy Cg1
Molekularny mechanizm aktywacji fosfolipazy Cg1 w od-
powiedzi na stymulację czynnikami wzrostu można po-
dzielić na trzy zasadnicze etapy: rekrutacja enzymu do 
powierzchni błony komórkowej, fosforylacja PLCg1 oraz 
zmiany konformacyjne w cząsteczce enzymu prowadzące 
do odblokowania centrum aktywnego (ryc. 2).
W przypadku braku stymulatora domena katalityczna XY 
enzymu jest zablokowana przez domenę cSH2. Nieaktywny 
enzym nie jest związany z błoną komórkową i pozosta-
je w cytosolu. Następstwem aktywacji RTK jest przyłą-
czenie się domeny nSH2 fosfolipazy Cg1 do fosfotyrozy-
ny w RTK, w wyniku czego następuje rekrutacja PLCg1 
z cytoplazmy do powierzchni błony. Dochodzi wówczas 
do katalizowanej przez RTK reakcji przeniesienia reszty 
fosforanowej z ATP na resztę Tyr783 fosfolipazy Cg1, znaj-
dującej się między domenami cSH2 i SH3. Prowadzi to 
do połączenia domeny cSH2 z fosfotyrozyną w PLCg1. 
Skutkiem tego są zmiany konformacji cząsteczki enzy-
mu, w efekcie których następuje zniesienie inhibicyjnego 
wpływu domeny cSH2, odblokowanie centrum aktywne-
go, a następnie hydroliza PI(4,5)P2 do Ins(1,4,5)P3 oraz 
DAG. Następnie enzym oddysocjowuje od powierzchni 
Gatunek Długość 
[aa] Gatunek Długość 
[aa]
Homologia 
[%]
Człowiek 1290 Mysz 1302 95
Człowiek 1290 Szczur 1290 96
Mysz 1302 Szczur 1290 98
Tabela 1. Porównanie sekwencji aminokwasowych fosfolipazy Cγ1 człowieka, myszy i szczura
Enzym
Domena PH+EF Domena X Domena nSH2 Domena cSH2 Domena SH3 Domena Y Domena C2
długość
[aa]  homologia długość 
[aa]   homologia długość
[aa]   homologia długość
[aa]   homologia długość
[aa]   homologia długość
[aa]   homologia długość
[aa]   homologia
PLCγ1 111
53%
145
77%
98
62%
83
63%
57
59%
118
54%
106
62% PLCγ2 117 146 104 83 57 175 106
Tabela 2. Porównanie sekwencji aminokwasowych poszczególnych domen fosfolipazy Cγ1 oraz Cγ2 u człowieka
Ryc. 1. Domeny izoenzymów fosfolipazy (wg [15] zmodyfikowano)
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       -               -               -               -               -       błony i ulegając defosforylacji powraca do nieaktywne-
go stanu [18].
regulatory proCesu aktyWaCji fosfolipazy Cg1
Fosfolipaza Cg1 podlega pozytywnej i negatywnej re-
gulacji. Do pozytywnych modulatorów procesu aktywa-
cji PLCg1 należy trifosforan (3,4,5) fosfatydyloinozytolu 
(PI(3,4,5)P3), a do negatywnych m.in.: kinazy białkowe 
fosforylujące reszty seryny i treoniny (PKA, PKC), fosfa-
tazy tyrozynowe (PTP-azy: SHP-1, PTP-1B) i białka wią-
żące się z enzymem, takie jak: Cbl, Grb2, czy kompleks 
Jak2/PTP-1B.
PI3K fosforyluje grupę hydroksylową PI(4,5)P2 w pozy-
cji 3 pierścienia inozytolowego w wyniku czego powsta-
je PI(3,4,5)P3, który następnie ulega defosforylacji do 
PI(3,4)P2 oraz fosforanu inozytolu (PI3P). Występowanie 
PI(4,5)P2 oraz PI(3,4,5)P3 uzależnione jest m.in. od uprzed-
niej stymulacji komórek czynnikami wzrostu. PI(3,4)P2, 
a także PI(3,4,5)P3 pełnią funkcje wewnątrzkomórkowych 
przekaźników sygnału. Błonowy fosfolipid PI(3,4,5)P3 
może wspomagać rekrutację PLCg1 do błony komórko-
wej na skutek połączenia z N-końcową domeną PH oraz 
cSH2 fosfolipazy Cg1 [3]. Dzięki temu PI(3,4,5)P3 wpły-
wa na przejściową kumulację jonów wapnia w komórce, 
co potwierdzili Bae i wsp. [4]. Stosując farmakologiczny 
inhibitor PI3K (LY294002) zaobserwowano prawie 40% 
spadek wytwarzania Ins(1,4,5)P3 oraz kumulacji Ca2+ w ko-
mórkach NIH 3T3 stymulowanych PDGF. Z kolei Falasca 
i wsp. [14] wykazali wzmożoną aktywację PLCg1 przez 
PI(3,4,5)P3, wytwarzanym w szlaku PI3K, co podkreśla 
znaczącą rolę obydwu enzymów w metabolizmie fosfaty-
dyloinozytoli, a przede wszystkim potwierdza mechanizm 
allosterycznej regulacji enzymu PLCg1. Dodatkowo Sekiya 
i wsp. [46] sugerują, że PLCg1 jest częściowo aktywna przy 
nieobecności PI(3,4,5)P3, co wskazuje na udział także in-
nych czynników wytwarzanych przez PDGF w aktywacji 
enzymu. Jednym z nich jest kwas fosfatydowy, który po-
woduje zwiększenie stopnia fosforylacji enzymu i wzma-
ga aktywację PLCg1 [25].
Utrzymanie równowagi pomiędzy procesem fosforyla-
cji i defosforylacji jest jednym z ważniejszych punktów 
kontrolnych wpływających na aktywację fosfolipazy Cg1. 
Oprócz receptorowych kinaz tyrozynowych (RTK) wystę-
pują również fosfatazy tyrozynowe (PTP-azy). PTP-azy 
są dużą rodziną białek zawierających wysoce konserwa-
tywną domenę katalityczną swoistą dla fosfotyrozyn [19]. 
Zaobserwowano, że fosfataza SHP-1 zapobiega fosforyla-
cji PLCg1 po uprzedniej stymulacji komórek czynnikiem 
wzrostu hepatocytów (HGF) [33].
Aktywność fosfolipazy Cg1 może być również regulowa-
na w wyniku fosforylacji reszt seryny/treoniny. Negatywne 
regulacje PLCg1 przez PKA, czy PKC udowodnili Alava 
i wsp. [1]. Badania Bae i wsp. [2] wykazały, że fosforyla-
cja seryny w pozycji 1248 (Ser1248) przez PKC lub PKA, 
w odpowiedzi na stymulację komórek czynnikami wzro-
stu, skutkowała inaktywacją enzymu zarówno w wyniku 
zmian strukturalnych w cząsteczce enzymu, jak i jego de-
fosforylacją przez fosfatazy.
Ze względu na wielodomenową budowę białka Cbl wyka-
zano wiele jego interakcji z białkami sygnałowymi, w tym 
z PLCg1 [51]. Cbl wiąże się bezpośrednio do domeny SH3 
fosfolipazy Cg1 i hamuje fosforylację reszt tyrozyny, a także 
powoduje ubikwitynację i degradację PLCg1 w proteaso-
mie [7]. Z kolei białko adaptorowe Grb2 wiąże się bezpo-
średnio do fosfotyrozyny (pTyr783), w wyniku czego nie-
możliwe jest związanie enzymu z substratem PI(3,4)P2 [8].
Hormon wzrostu (GH) jest zarówno autokrynnym, jak i pa-
rakrynnym czynnikiem wzrostu regulującym różne procesy 
komórkowe, np.: proliferację, wzrost komórek, czy apop-
tozę. Interakcja GH ze swoistymi dla siebie receptorami 
GHR powoduje fosforylację m.in. kinazy Janus 2 (Jak2). 
Choi i wsp. [9] wykazali, iż w wyniku działania GH fos-
folipaza Cg1 wiąże się z białkiem Jak2 poprzez domenę 
nSH2, zaś domena SH3 łączy się z fosfatazą tyrozynową 
PTP-1B, co skutkuje zahamowaniem aktywności enzymu.
podsumoWanie
Fosfolipaza Cg1 pełni szczególną rolę w metabolizmie fos-
fatydyloinozytoli, stanowiąc tym samym jeden z ważniej-
szych elementów szlaków sygnałowych prowadzących do 
wytworzenia wtórnych przekaźników sygnału inicjowa-
nego przez czynniki wzrostu lub hormony. Biologiczna 
rola PLCg1 nie została w pełni wyjaśniona. Wiadomo 
Ryc. 2. Molekularny mechanizm aktywacji PLCg1( [18] zmodyfikowano)
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       -               -               -               -               -       natomiast, że uczestniczy ona w wielu ważnych proce-
sach komórkowych, takich jak np.: podziały komórkowe, 
różnicowanie, ruchliwość komórki, apoptoza, czy trans-
formacje nowotworowe. Jednym ze sposobów aktywacji 
enzymu jest jego związanie z receptorowymi kinazami ty-
rozynowymi. Niedawno szczegółowo zbadano i poznano 
mechanizm molekularnej aktywacji PLCg1 przez recep-
torowe kinazy tyrozynowe.
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